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□Control■Fat-heeTPN園ＴＰＮｗｉｔＭｌｔ
Fig.4．LipidmetaboUsmrelatedmRNAexpressionafIerTPNfDr4days・
Dataarerepresemtedthemeans±Ｓ､Ｄ・of5rats．
*＊significantlydifferenthomcontrolatP＜0.01．
#,牌SignificantlydifferentfromtheFat-feeTPNatP＜０．０５ａｎｄ0.01,respectively．
脂肪酸組成の変動を確認した結果､必須脂肪酸欠乏となっていることが示唆された｡３．４日間試験終
了後およびその後１曰絶食後の血糖値および血漿中インスリン濃度の測定､経静脈糖負荷試験および
ＨＯＭＡ－ＩＲの結果､無脂肪ＴＰＮ群においてインスリン抵抗性となるが､脂肪を２０%添加することにより改
善できることが分かった｡４．最後に脂肪肝誘発メカニズムについて検討を行った結果､解糖系､脂肪酸
合成関わる酵素､転写因子の各種ｍＲＮＡ発現量は増加しており､脂肪酸分解に関わる因子は減少して
いた。
以上の結果から､ＴＰＮ療法の際は､脂肪乳剤を適量添加すべきであり､血中グルコースやインスリン濃
度のモニターも重要であることを指摘した。
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学位論文審査結果の要旨
第６次改定日本人の栄養所要量食事摂取基準(健康･栄養`情報研究会〈11999)ではその比率を糖質55%、
脂質25%､蛋白質20%と推奨している｡ところが､我が国では輸液栄養を行う際､血栓症や肝障害､高脂血
症の悪化を恐れるあまり､静脈栄養(parenteralnutxitionPN)に脂肪乳剤を入れず､グルコースとアミノ酸
のみで施行されるケースがしばしばある｡しかし､グルコースの過剰投与は高血糖を招くばかりか肝機能低
下を起こし易い｡一方､脂肪乳剤の添加は肝障害を悪化することはないことが示唆されているが､基礎的
なエピデンスに乏しいのも現実である｡そこで本研究は､ラットに中心静脈栄養(TPN)を行い､ＴＰＮにおけ
る脂肪乳剤添加の有用性を検証することを目的に検討を加え､以下の結果を得た。
１)ＴＰＮを４日間投与した群と経口摂餌control群との体重､肝臓重量に差は認められなかったが､無脂
肪ＴＰＮ群でのみ､脂肪変性を伴う有意な肝重量の増加､さらには肝バイオマーカーの上昇がみられた｡し
かし､脂肪を20％添加することで脂肪肝の発症を抑制できた｡２)TPN終了後の血糖値および血漿インスリ
ン濃度は無脂肪ＴＰＮ群で高値であったが､20％脂肪添加ＴＰＮ群では改善傾向を認めた｡さらに､経静脈
糖負荷試験を行ったところ､無脂肪ＴＰＮ群ではインスリン抵抗性となっていた｡３)肝臓の糖および脂肪酸
代謝に関わる酵素および各因子のｍＲＮＡの発現量を調べたところ､無脂肪ＴＰＮ群では他の２群と比べ、
glucokinaseや脂肪酸合成に関わるacetyl-CoAcarboxylase､fiattyacidsynthase､sterolregulatory
elementbindingproteinlcは高発現しており､脂肪分解に関わるcarnitinepalmitoyltransfleraselaの発現
は有意に低値であった｡以上より､ＴＰＮへの脂肪乳剤の添加はグルコース過剰投与によって惹起される高
インスリン血症､糖および脂質代謝異常､脂肪肝の発症を回避できることを明らかにした。
近年､病院薬剤師も栄養サポートチームの一員として患者の栄養管理に深く関わるようになっていること
から､薬剤師としてこのような知見を提示しえたことは､今後の栄養療法に大いに貢献するだけでなく､栄
養療法における薬剤師関与の重要性を示す意味でも意義深いものと考える｡従って､本論文は､博士(薬
学)論文に値すると判定した．
－５９４－
